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Coope´ration entre Optimisation Combinatoire et Statistiques pour l’Analyse de
donne´es de Ge´notypage haut-de´bit
Depuis quelques anne´es, la ge´nomique a grandement e´volue´ avec le de´veloppement de nouvelles technolo-
gies telles que le se´quenc¸age et le ge´notypage haut-de´bit. En ce qui concerne le domaine animal, nous sommes
aujourd’hui capables de lire les informations ge´nomiques sur pre`s de 800 000 marqueurs sur des ensembles
d’individus de plus en plus larges (de 3 000 a` 10 000). Ces donne´es peuvent donner lieu a` des e´tudes d’asso-
ciation entre les marqueurs (Genome-Wide Association Studies). Outre les contraintes biologiques (stockage
des e´chantillons, manipulations longues et couˆteuses. . . ), la partie analyse de donne´es (extraction de connais-
sances) doit aussi eˆtre adapte´e en terme de me´thodologie et d’architecture mate´rielle et logicielle. L’objectif est
d’e´laborer des mode`les pre´dictifs permettant, a` partir des donne´es ge´nomiques, de de´terminer les individus les
plus performants selon certains crite`res quantitatifs de se´lection animale. Pour cela, l’objectif the´orique est a`
terme de de´finir de nouvelles me´thodes permettant la coope´ration entre statistique et optimisation combinatoire
spe´cifiquement de´die´es aux donne´es issues de ge´notypage haut de´bit en vue d’une imple´mentation.
1 La Se´lection Ge´nomique dans le Domaine Animal
En ge´ne´tique, on admet que plusieurs zones chromosomiques, portant un ou plusieurs ge´nes, sont im-
plique´es dans le controˆle de caracte`res quantitatifs (production de lait, fertilite´...), et que de nombreux alle`les
(identifie´s sous forme de marqueurs) sont responsables de la variabilite´. On appelle ces zones QTL : Quantita-
tive Trait Loci. La Se´lection Ge´nomique est une me´thode d’e´valuation ge´ne´tique des animaux graˆce a` leur ADN
(suite a` un pre´le`vement biologique de type sang, poils ou biopsie), qui utilise un nombre tre`s e´leve´ de marqueurs
couvrant l’inte´gralite´ du ge´nome. Le principe de base a e´te´ e´tablie par Meuwissen, Hayes et Goddard en 2001
[1]. Elle ne prend pas en compte les re´gions chromosomiques (QTL) mais exploite une densite´ de marqueurs
suffisante si bien que chaque QTL se trouve en de´se´quilibre de liaison avec au moins un marqueur. Les effets
des SNP (Single Nucleotide Polymorphism) sont estime´s en associant les ge´notypes aux valeurs phe´notypiques
d’animaux de´ja` indexe´s. Graˆce a` leur de´tection, on peut calculer l’index propre d’un animal. Dans ce contexte,
une proble´matique importante de la se´lection ge´nomique consiste a` rechercher des marqueurs explicatifs (ou
combinaisons de marqueurs) pour un phe´notype sous e´tude. Il est a` noter que l’augmentation actuelle du nom-
bre de marqueurs (777 000 marqueurs en bovins) rend l’application de me´thodologies se´quentielles (analyse
des marqueurs un par un par re´gression line´aire) non adapte´e et extreˆmement couˆteuse en temps de calcul, et
ne prend en compte aucune interaction e´ventuelle entre marqueurs. Nous proposons d’aborder ce proble`me en
combinant deux approches de la litte´rature.
2 Approches Statistiques Existantes
Deux types de mode`les statistiques sont ge´ne´ralement utilise´s pour pre´dire un trait quantitatif a` partir d’un
grand nombre de marqueurs ge´ne´tiques [2] :
– les me´thodes de re´gression pe´nalise´es :
– la re´gression Ridge qui consiste a` imposer une pe´nalite´ L2 sur les coefficients de la re´gression.
– la re´gression LASSO (Least Absolute Shrinkage and Selection Operator), qui en imposant une pe´nalite´
L1, re´duit des coefficients a` 0, et donc se´lectionne des variables (marqueurs ge´ne´tiques) [3].
– la re´gression Oscar dont la pe´nalite´ conduit a` annuler certains coefficients de re´gression et a` en re-
grouper d’autres en mettant leurs coefficients e´gaux [4].
– Les me´thodes de re´gression sur combinaison des variables d’entre´es :
– PCA (Principal Components Analysis) - MCA (Multiple Correspondance Analysis)
– SPCA (Sparse Components Analysis) : inte´gration d’une pe´nalite´ de type LASSO dans la de´termination
des composantes principales.
– PLS (Partial Least Square)
On notera que les me´thodes de re´gression sur combinaison des variables d’entre´es ne permettent pas de
se´lectionner un nombre re´duit de SNP et sont difficilement interpre´tables.
3 Optimisation Combinatoire
Les proble´matiques d’analyse lie´es aux donne´es ge´nomiques peuvent e´galement eˆtre vues, dans la plupart
des cas, comme des proble`mes d’optimisation combinatoire. L’utilisation de me´thodes d’optimisation combi-
natoire pour l’extraction de connaissances permet d’acce´le´rer l’analyse en pre´se´lectionnant des sous-ensembles
d’attributs inte´ressants, et de proposer de nouvelles me´thodes permettant d’identifier des zones d’inte´reˆts. Etant
donne´e la taille de l’espace de recherche (constitue´ de toutes les combinaisons de marqueurs possibles), seules
des me´thodes de types me´ta-heuristiques peuvent eˆtre mises en œuvre de fac¸on efficace. Parmi ces me´thodes,
nous pouvons citer les algorithmes de recherche locale (descente, recherche tabou. . . ) et les algorithmes a` base
de population (algorithme ge´ne´tique) qui ont de´ja` fait leur preuve dans ce domaine [5].
4 Approche propose´e : Optimisation Combinatoire et Statistique
L’objectif de ce travail est de de´finir un mode`le de pre´diction des traits des animaux a` partir des mar-
queurs ge´ne´tiques, utilisant a` la fois la puissance exploratoire des algorithmes d’optimisation combinatoire
et la spe´cificite´ des mode`les statistiques de re´gression [1]. Nous choisissons comme premie`re approche d’ef-
fectuer une se´lection d’attributs en combinant une me´thode d’optimisation de type recherche locale avec une
re´gression RIDGE. A chaque e´tape de la recherche locale, nous e´valuons la se´lection d’attributs a` l’aide d’un
crite`re de type CVE (Cross Validation Error) calcule´ sur les pre´dictions par un mode`le de re´gression, pour au
final converger vers une se´lection d’un nombre re´duit de SNP, et vers un mode`le de re´gression sur ces SNP.
Afin d’e´valuer la qualite´ de la me´thode nous utiliserons les donne´es de XII QTLMAS 2008 et comparerons
nos re´sultats et performances avec ceux des me´thodes de se´lection ge´nomique pre´sente´es lors de ce Workshop.
Pour ce faire, nous utiliserons la plateforme ParadisEo de´veloppe´e par des membres de l’e´quipe DOLPHIN-
INRIA, en C++. La solution propose´e pourra e´galement eˆtre paralle´lisable et de´ployable sur des architectures
de calcul haute-performance (Cluster ou Grille de Calcul).
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